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Статья посвящена развитию капиллярного электрофореза как инструменталь-
ного метода анализа. Рассмотрен основной принцип данного метода, приведены клас-
сификации капиллярного электрофореза по механизму и принципу разделения, видам 
используемых капилляров и способам детектирования. Описаны варианты применения 
метода капиллярного электрофореза в фармацевтическом анализе. Приведены ссылки 
на работы, в которых описан фармацевтический анализ лекарственных средств, в том 
числе определение примесей в готовых лекарственных средствах и фармацевтических 
субстанциях. Ввиду частоты использования стереоселективных разделений отдельно 
приведен ряд работ по разделению смеси энантиомеров, а также рассмотрены различ-
ные хиральные селекторы, применяемые в стереоселективном анализе лекарственных 
средств и фармацевтических субстанций.
Ключевые слова: капиллярный электрофорез, фармацевтический анализ, 
лекарственное средство.
ВВЕДЕНИЕ
Явление электрофореза открыто в XIX 
веке профессором Ф. Ф. Ройсом [1]. В 1807 
году он провел эксперимент, в результате 
которого открыл электроосмотический по-
ток [2]. В начале XX века усовершенство-
ванием теории электрофореза активно за-
нимался М. Ф. Смолуховский [1, 3]. Разви-
тие капиллярного электрофореза началось 
в 30-х годах XX столетия, когда А. Тисели-
ус разделял белки сыворотки крови: аль-
бумин, α-, β- и γ-глобулин, используя элек-
трофорез с подвижной границей. Это пер-
вый случай использования электрофореза 
для разделения биологически активных 
соединений [4, 5]. В 1948 году А. Тиселиус 
стал Нобелевским лауреатом по химии [6]. 
Однако из-за низкой эффективности раз-
деления электрофорез применялся доста-
точно редко. Главной причиной являлись 
тепловые эффекты и конвекция жидкости.
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Следующим этапом развития электро-
фореза стало использование полиакрила-
мидных гелей (т.е. неконвективной среды) 
в гель-электрофорезе. Несмотря на длитель-
ность выполнения анализа, невысокую эф-
фективность и сложность детектирования, 
метод гель-электрофореза достаточно широ-
ко применяется, особенно в биохимии [7, 8].
Во второй половине XX века разра-
ботан капиллярный электрофорез (КЭ). 
Капилляры, используемые в КЭ, являют-
ся неконвективными, что позволило от-
казаться от гелевой среды. В 1967 году 
С. Хертен впервые использовал капилля-
ры в электрофорезе белков, нуклеиновых 
кислот и неорганических ионов. Диаметр 
капилляров составлял 1-5 миллиметров. 
Уже к началу 80-х годов XX века диаметр 
капилляров удалось уменьшить до 75 мкм 
[1]. Дж. К. Йоргенсоном и К. Д. Лукасом 
изобретена простая модель КЭ [4]. Это 
время можно назвать началом активного 
развития КЭ.
Часть терминов, используемых в ме-
тоде КЭ, взята из метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
[9]. В 2002 году Международным союзом 
теоретической и прикладной химии реко-
мендована собственная терминологиче-
ская база метода КЭ [10].
Цель работы – выделить основные 
особенности метода капиллярного элек-
трофореза и описать наиболее перспектив-
ные направления его применения в фарма-
цевтическом анализе.
МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Материалами работы являлись публи-
кации в специализированных изданиях и 
интернет-источниках в период с 1981 по 
2019 год. В работе использованы сравне-
ние (эмпирический метод), анализ и синтез 
(комплексно-комбинированные методы).
РЕЗУЛьТАТы И ОбСУЖДЕНИЕ
Капиллярный электрофорез и его виды
Метод КЭ – это физический метод, в 
основе которого лежат электрокинетиче-
ские явления (электроосмос и электроми-
грация ионов, других заряженных частиц), 
позволяющие разделять сложные смеси на 
составляющие компоненты и анализиро-
вать их [11].
Система КЭ состоит из капилляра, ис-
точника постоянного тока, который обе-
спечивает подачу высокого напряжения, 
устройства ввода пробы, детектора и си-
стемы сбора, обработки и вывода получен-
ной информации. В капилляр, который за-
полняется буферным раствором (электро-
литом), вводится малый объем (2–50 нл) 
анализируемой пробы. К концам капил-
ляра подается высокое напряжение, после 
чего компоненты пробы в зависимости от 
заряда и ионного радиуса начинают дви-
гаться с различной скоростью, вследствие 
чего различные компоненты в разное вре-
мя достигают зоны детектирования. В ре-
зультате получается последовательность 
пиков (электрофореграмма), при этом ка-
чественной характеристикой вещества яв-
ляется параметр удерживания (время ми-
грации), а количественной – высота или 
площадь пика, пропорциональная концен-
трации вещества [12].
При разработке новых методик на 
основе метода КЭ сравнительную харак-
теристику обычно производят с ВЭЖХ. 
Это связано с тем, что в обоих методах 
разделение компонентов сложной смеси 
выполняется в ограниченном простран-
стве: в случае КЭ в капилляре, в случае 
ВЭЖХ в колонке. Разделение происходит 
с участием движущейся жидкой фазы: 
буферного раствора в случае КЭ или под-
вижной фазы (элюента) в случае ВЭЖХ. 
Принципы детектирования в обоих ме-
тодах также схожи. У метода КЭ имеется 
ряд преимуществ по сравнению с ВЭЖХ: 
относительная простота пробоподготов-
ки, малые объемы используемых буфер-
ных растворов и анализируемой пробы, 
высокая эффективность разделения, экс-
прессность анализа, низкая стоимость 
единичного анализа, относительно про-
стое и, как следствие, не очень дорогое 
оборудование [8, 12].
Из ограничений КЭ следует отметить 
невысокую, по сравнению с ВЭЖХ, чув-
ствительность, а также необходимость 
растворения определяемых веществ в 
воде или разбавленных водно-органиче-
ских смесях. В то же время низкую чув-
ствительность преодолевают использо-
ванием таких видов детектирования, как 
лазерно-индуцированное флуориметри-
ческое или масс-спектрометрическое в 
сочетании с различными приемами on-
line-концентрирования пробы, а вариант 
неводного КЭ успешно позволяет разде-
37
Вестник фармации №1 (83), 2019                                                                        Научные публикации
лять и анализировать нерастворимые в 
водных растворах компоненты пробы [8, 
13].
В настоящие время широко использу-
ются следующие виды капиллярного элек-
трофореза, отличающиеся принципом и 
механизмом разделения:
– капиллярный зональный электрофо-
рез (КЗЭ); 
– мицеллярная электрокинетическая 
хроматография;
– капиллярный гель-электрофорез;
– капиллярное изоэлектрическое фоку-
сирование;
– капиллярный изотахофорез;
– капиллярная электрохроматография 
[14]. 
КЗЭ – наиболее часто используемый 
вид КЭ, в котором разделение основано 
на различиях электрофоретических скоро-
стей миграции компонентов пробы непо-
средственно в среде электролита. 
В мицеллярной электрокинетической 
хроматографии к электролиту добавляют 
поверхностно-активные вещества для об-
разования мицелл. Разделение основано на 
различной степени связывания компонен-
тов пробы с образованными мицеллами. 
В капиллярном гель-электрофорезе 
разделение, основанное на разнице разме-
ров и форм компонентов анализируемой 
пробы, происходит в капилляре, заполнен-
ном гелем. 
При капиллярном изоэлектрическом 
фокусировании амфолиты создают гради-
ент рН от анода к катоду, миграция ком-
понентов и, как следствие, разделение 
компонентов смеси происходит до дости-
жения значения рН, которое соответствует 
изоэлектрической точке компонента.
В капиллярном изотахофорезе разде-
ление компонентов анализируемой пробы 
происходит в соответствии с их подвиж-
ностью, в прерывистой системе из двух 
электролитов внутри капилляра. 
Капиллярная электрохроматография 
представляет собой гибридный метод, со-
четающий методы КЭ и ВЭЖХ (разделе-
ние компонентов достигается движением 
подвижной фазы под влиянием электроос-
мотического потока через слой сорбента) 
[15].
Виды капилляров, используемых для 
разделения в капиллярном электрофорезе. 
Капилляры различаются между собой по 
длине (при этом существуют понятия об-
щей и эффективной длины капилляра), по 
внутреннему диаметру капилляра (от 25 до 
200 мкм), а также по материалу, из которо-
го они изготавливаются.
Одними из первых капилляров, ис-
пользуемых в КЭ, являлись стеклянные и 
тефлоновые капилляры. Дж. К. Йоргенсон 
и К. Д. Лукас разработали кварцевый ка-
пилляр с равномерным внутренним диа-
метром 75 мкм [16]. В настоящее время в 
большинстве случаев используют капил-
ляры из высокочистого плавленого квар-
ца, прозрачного в УФ-области спектра, с 
внешним полимерным покрытием (напри-
мер, полиимидные покрытия, улучшаю-
щие прочность капилляра) [17].
Изначально разделение в капиллярном 
электрофорезе проводили с использовани-
ем немодифицированных кварцевых ка-
пилляров, подготовка к анализу которых 
начиналась промывкой раствором щелочи 
для обеспечения диссоциации силаноль-
ных групп на внутренней поверхности 
капилляра и возникновения электроосмо-
тического потока (ЭОП). Ряд процессов 
необратимо влияет на немодифицирован-
ную поверхность капилляра (адсорбция 
фрагментов разделяемых соединений и их 
электростатические взаимодействия с вну-
тренней поверхностью капилляров), что 
приводит к уменьшению эффективности 
и разрешающей способности и, как след-
ствие, невоспроизводимости полученных 
результатов анализа. С целью уменьшения 
влияния данных воздействий в настоящее 
время используются кварцевые капилляры 
с модифицированной внутренней поверх-
ностью, что позволяет изменить величину 
и направление ЭОП с последующим улуч-
шением эффективности разделения [12, 
14].
Способы детектирования. В КЭ наи-
более часто применяются следующие спо-
собы детектирования:
– фотометрический: прямое детекти-
рование – для определения нуклеиновых 
кислот, белков, ароматических соедине-
ний; косвенное (с использованием хромо-
фора) – для определения органических и 
неорганических ионов, ионов металлов, 
аминов [18, 19];
– флуориметрический: прямое детек-
тирование используется для определения 
белков, пептидов и производных амино-
кислот; косвенное – для определения неор-
ганических анионов и катионов, спиртов, 
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сахаров и аминов [20];
– масс-спектрометрический, исполь-
зуется для определения действующих ве-
ществ в лекарственных средствах, белков, 
пептидов [21, 22];
– амперометрический, применяется 
для определения фенольных соединений и 
биогенных аминов [23];
– кондуктометрический, используется 
для определения карбоновых кислот, ами-
нов и ионов металлов [23, 24];
– потенциометрический, применяется 
для определения ионов металлов (щелоч-
ных и щелочноземельных) [24, 25];
– рефрактометрический, использует-
ся для определения органических красите-
лей, кофеина [26].
Применение метода капиллярного 
электрофореза в фармацевтическом 
анализе
Метод капиллярного электрофореза 
является одним из основных методов ана-
лиза энантиомеров ввиду относительной 
простоты использования и получения на-
дежных результатов. Разделение смеси 
энантиомеров данным методом осущест-
вляется с помощью добавления оптически 
активной среды (хирального селектора) и 
используется при контроле качества син-
тезируемых фармацевтических субстан-
ций [14].
В качестве оптически активной среды 
чаще всего применяются различные моди-
фикации циклодекстринов. Например, при 
обнаружении R-энантиомеров валсартана 
в работе [27] использовали в качестве хи-
рального агента β-циклодекстрин с фоно-
вым электролитом 30 мМ ацетата натрия и 
рН = 4,5 (предел обнаружения – 2,5 мкг/мг). 
В работе [28] также предложен вариант ис-
пользования ацетил-β-циклодекстрина (10 
мМ) в качестве хирального агента, фоно-
вым электролитом в этом случае служил 
25 мМ фосфат натрия с рН среды, равным 
8,0.
При анализе дексмедетомидина – се-
дативного лекарственного средства, энан-
тиомер которого (левомедетомидин) не 
оказывает фармакологического действия 
на организм человека, в качестве хи-
рального селектора использован сульфат 
β-циклодекстрина [29].
Сульфат β-циклодекстрина (10 мМ) 
совместно с метил-β-циклодекстрином 
(34 мМ) использовали для обнаружения 
левосульпирида в растворе для инъекций. 
Фоновым электролитом служит буферный 
раствор Бриттона-Робинсона (5 мМ), рН 
среды равен 3,45. Предел обнаружения 
R-сульпирида составил 1,2 мкг/мл [30].
При разделении энантиомеров ана-
логов агомелатина в качестве хираль-
ного селектора использовали сульфат 
γ-циклодекстрина и 6-монодеокси-6-
моноамино-β-циклодекстрина, в качестве 
фонового электролита применили 25 мМ 
раствор натрия фосфата с рН = 2,5. Данная 
методика применима для анализа синтези-
руемых субстанций [31].
Для определения энантиомерной чи-
стоты (S)-пропранолола в лекарственных 
средствах с помощью метода капилляр-
ного электрофореза в работе [32] в каче-
стве хирального селектора для разделе-
ния смеси энантиомеров использовали 
карбоксиметил-β-циклодекстрин.
Гидроксипропил-β-циклодекстрин в 
концентрации 20мМ применяли для опре-
деления R-энантиомера эзомепразола. Фо-
новым электролитом выступал раствор 
100 мМ трис-фосфата и 1 мМ натрия дити-
онита с рН среды, равным 2,5 [33].
Для определения S-пантопразола в 
качестве оптически активной среды ис-
пользовали смесь гидроксипропил-β-
циклодекстрина (20 мг/мг), l-гистидина 
(15 мМ) и ацетата меди (II) (10 мМ) [34].
Для определения R-омепразола и 
S-омепразола хиральным селектором слу-
жил метил-β-циклодекстрин в концен-
трации 20 мМ, фоновым электролитом 
являлся 50 мМ раствор фосфата натрия 
с рН среды 2,5. Предел обнаружения со-
ставил 0,9 мкг/мг для R-омепразола и 
0,87 мкг/мл для S-омепразола. Предел ко-
личественного определения составил 2,75 
мкг/мг для R-омепразола и 2,62 мкг/мл для 
S-омепразола [35]. 
В литературе имеются указания на ис-
пользование в качестве хирального селек-
тора мальтодекстрина для одновременного 
разделения трамадола и метадона. Наи-
более оптимальные условия разделения 
были достигнуты на капилляре из плавле-
ного кварца без покрытия при 25 °С и при-
ложенным напряжением, равным 16 кВ. 
Использовали 100 мМ фосфатный буфер-
ный раствора (рН = 8,0), содержащий 20 % 
мальтодекстрина. Этот метод применяли 
для определения концентрации трамадола 
и метадона в таблетках [36]. 
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Все также актуальным является ис-
пользование аминогликозидов и макро-
лидов для энантиомерных разделений. 
Предложена методика стереоселективно-
го разделения ибупрофена, эпинефрина 
гидрохлорида, дипивефрина гидрохло-
рида (кислые фенилсодержащие соеди-
нения), в качестве хирального селектора 
использовали стрептомицин совместно с 
1,1'-бинафтил-2,2'-диилгидрофосфатом 
[37].
В работе [38] приведены методики, в 
которых использовали в качестве хираль-
ного селектора азитромицин. С помощь 
описанных методик в работе производили 
разделение карведилола, петиризина, ги-
дробромида циталопрама, дарифенацина 
и гидрохлорида сертралина в среде смеси 
ацетонитрила, метанола, уксусной кисло-
ты и триэтиламина.
Разработаны методики энантиомерно-
го разделения следующих веществ: алпре-
нолола, атенолола, метопролола, кленбуте-
рола, пиндолола, пропранолола, соталола, 
синефрина и лабеталола. В качестве хи-
рального селектора применяли кларитро-
мицин [39].
Капиллярный электрофорез также ис-
пользуется для определения действующих 
веществ в лекарственных средствах. Опи-
сана методика косвенного определения же-
леза (III), основанная на окислении аскор-
биновой кислоты, в таблетках, содержа-
щих железа (III) гидроксид декстрана, на 
основе метода капиллярного электрофоре-
за с ультрафиолетовым детектированием. 
Концентрация железа (III) рассчитывается 
исходя из величины уменьшения площади 
пика аскорбиновой кислоты [40]. 
Методика количественного определе-
ния эналаприла описана в работе [41]. В 
качестве фонового электролита применя-
ли 67 мМ раствор фосфата натрия. Предел 
количественного определения составил 
2,43 мкг/мл.
Для количественного определения 
действующих веществ в лекарственных 
средствах противоопухолевого действия 
разработаны две методики, основанные на 
методе КЭ. В первой методике вещества 
разделяли методом КЗЭ с фотометриче-
ским детектированием в УФ-области, в ка-
честве фонового электролита использова-
ли 100 мМ фосфатный буферный раствор с 
pH = 2,5, содержащий ацетонитрил. С по-
мощью этого метода провели определе-
ние доксорубицина, эпирубицина, идару-
бицина, даунорубицина, иринотекана, то-
потекана, винкристина, виндезина, вин-
бластина и винорелбина. Время анализа 
составило менее 8 минут. Для определе-
ния метотрексата, пеметрекседа, этопози-
да, этопозидфосфата, флударабинфосфа-
та и 5-фторурацила разработали методи-
ку, основанную на методе мицеллярной 
электрокинетической хроматографии с 
фотометрическим детектированием в УФ-
области с применением фонового элек-
тролита, состоящего из 50 мМ боратного 
буферного раствора при pН = 9,2, 80 мМ 
раствора додецилсульфата натрия и аце-
тонитрила. Время анализа составило 16 
минут [42].
Метод КЭ применяется также для 
количественного определения компо-
нентов в сложных смесях, при этом он 
не уступает в эффективности разделе-
ния и экспрессности выполнения мето-
ду ВЭЖХ. В работе [43] было проведено 
сравнение двух методик, основанных на 
методах КЗЭ и ВЭЖХ, контроля качества 
комбинированного лекарственного сред-
ства, содержащего ибупрофен (кислот-
ные свойства) и фенилэфрин (основные 
свойства). Для анализа данного комби-
нированного ЛС был использован метод 
КЗЭ с применением диодно-матричного 
детектора. Фоновым электролитом яв-
лялся 50 мМ боратный буферный раствор 
с pH = 11 (рН доведен до этого значения 
с помощью 0,5 М раствора гидроксида 
натрия). В статье доказана статистиче-
ская неразличимость двух методов, при 
этом метод КЗЭ имел меньшее время вы-
полнения анализа и большую эффектив-
ность [43].
В статье [44] описана методика коли-
чественного определения изониазида и 
рифампицина в комбинированном ЛС с 
использованием метода КЗЭ. Фоновым 
электролитом в данной методике являл-
ся раствор 20 мМ карбоната натрия/ги-
дрокарбоната натрия с рН = 10,2. Предел 
обнаружения для изониазида составил 
0,22 мг/л, предел количественного опреде-
ления – 0,74 мг/л. Предел обнаружения для 
рифампицина составил 0,34 мг/л, а предел 
количественного определения – 0,34 мг/л 
[44].
В работе [45] приведена методика со-
вместного определения амлодипина, ги-
дрохлоротиазида и алискирена. В каче-
40
Вестник фармации №1 (83), 2019                                                                        Научные публикации
стве фонового электролита использовали 
40 мМ раствор фосфата натрия. Предел 
количественного определения составил 
0,11–5,83 мкг/мл.
Проведено совместное определение 
ламивудина и валганцикловира в комбини-
рованном лекарственном средстве в форме 
таблеток, фоновым электролитом являлся 
20 мМ раствор фосфат натрия, рН = 2,5 
[46].
Разработана методика определе-
ния антагонистов H2-рецепторов, фоно-
вым электролитом служил 32 мМ фор-
миатный буферный раствор с рН = 4,5, 
а детектирование осуществляли масс-
спектрометрическим детектором. Предел 
обнаружения антагонистов H2-рецепторов 
составил от 40 до 110 нг/мл [47].
В литературе описаны методики опре-
деления вспомогательных веществ и при-
месей в лекарственных средствах с помо-
щью метода КЭ. Как альтернатива тради-
ционному анализу красителей с помощью 
тонкослойной хроматографии, в статье 
[48] приведена методика определения кис-





мые для повышения растворимости не-
которых фармацевтических субстанций в 
производстве лекарственных средств, так-
же могут быть качественно обнаружены с 
помощью метода КЭ [49].
Разработаны методики определения 
жирных кислот (стеарата магния косвен-
ным УФ-детектированием [50]), неоргани-
ческих анионов (хлорид, сульфат, фосфат 
и др.), катионов металлов (натрий, магний, 
кальций, литий и др.) и поверхностно-ак-
тивных веществ (додецилбензолсульфо-
ната натрия и хлорида бензалкония с ис-
пользованием прямого [51] и косвенного 
УФ-детектирования) [52].
Наибольшие трудности определения 
примесей в лекарственных средствах свя-
заны с соединениями, имеющими схожий 
химический характер с действующим ве-
ществом. Учитывая более высокую раз-
деляющую способность метода КЭ по 
сравнению с ВЭЖХ, методики, разрабо-
танные для определения примесей с по-
мощью КЭ, являются более дешевыми 
и эффективными [14]. Так, например, в 
статье [53] приведена методика КЭ опре-
деления энантиомерной чистоты дапоксе-
тина, содержащего в качестве примесей 
(R)-дапоксетин, (3S)-3-(диметиламино)-3-
фенил-1-пропанол, (S)-3-амино-3-фенил-
1-пропанол и 1-нафтол. Результаты, по-
лученные в исследовании, статистически 
значимо не различались с результатами, 
полученными методом энантиоселектив-
ной ВЭЖХ.
Аналогично, в работе [54] описана 
методика идентификации 7 примесей ло-
ратадина, имеющих схожую химическую 
структуру с действующим веществом.
Описана методика КЗЭ разделения и 
определения зофеноприла кальция и ги-
дрохлоротиазида в присутствии двух при-
месей гидрохлоротиазида (хлоротиазида и 
саламида). В данной методике использо-
вался капилляр из плавленого кварца без 
полимерного покрытия. Время анализа 
составило 5 минут. Детектирование прово-
дили с помощью фотометрического детек-
тора в УФ-области (225,0 нм) [55].
ЗАКЛюЧЕНИЕ
Проведен обзор развития и использо-
вания метода капиллярного электрофоре-
за в фармацевтическом анализе за 38 лет. 
Дана краткая характеристика наиболее 
часто используемых видов капиллярного 
электрофореза: капиллярного зонально-
го электрофореза, мицеллярной электро-
кинетической хроматографии, капилляр-
ного гель-электрофореза, капиллярного 
изоэлектрического фокусирования; ка-
пиллярного изотахофореза, капиллярной 
электрохроматографии. Описано приме-






Чаще всего КЭ используется для раз-
деления энантиомеров. Определено, что 
в качестве хиральных селекторов исполь-
зуются модификации циклодекстринов 
(производные β-, γ-циклодекстринов), 
макролидов (азитромицин, кларитроми-
цин), аминогликозида (стрептомицин). 
Установлено, что КЭ используется также 
для определения действующих веществ, 
вспомогательных веществ и примесей в 
однокомпонентных и многокомпонентных 
лекарственных средствах.
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summary 
A. A. ezerskaya, M. l. Pivavar
cAPIllARy elecTROPHOReSIS: 
BASIc PRIncIPleS, 
APPlIcATIOn In PHARMAceuTIcAl 
AnAlySIS 
The article covers the development of 
capillary electrophoresis (ce) as an analysis 
instrumental method. The basic principle of 
this method is considered, ce classifications 
according to the mechanism and the princi-
ple of separation, the types of capillaries used 
and the detection methods are presented in 
the article. Options for applying ce method 
in the pharmaceutical analysis are described. 
The references on the papers describing the 
pharmaceutical analysis of medicinal prod-
ucts including the determination of impurities 
in the finished medicinal products and active 
substances are given. Due to the frequency 
of using stereoselective separations individu-
ally a number of studies on the separation of 
enantiomers mixture are given and also vari-
ous chiral selectors used in the stereoselec-
tive analysis of medicinal products and active 
substances are considered.
Keywords: capillary electrophoresis; 
pharmaceutical analysis; a medicinal product.
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